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缩略词表 
 英文缩写                英文名称             中文名称 
  Amp                    Ampicillin              氨苄青霉素 
CCD camera     Charge-Coupled Device Camera     电荷耦合元件 
                                       图像传感器 
cm                     centimeter             厘米，长度单位 
DIC              Differential Interference Contrast       微分干涉相差 
DNA                Deoxyribonucleic acid            脱氧核糖核酸 
FUDR                    Floxuridine                氟脲嘧啶脱氧核苷 
GFP               Green Fluorescent Protein           绿色荧光蛋白 
h                        hour                小时，时间单位 
L                           liter                    升，体积单位 
L4                         Larva 4                   第四期幼虫 
LB                Luria-Bertani culture medium         溶菌肉汤培养基 
mCherry              Red Fluorescent Protein           红色荧光蛋白 
Min                        minute                分，时间单位 
mL                        milliliter                  毫升，体积单位 
mm                    millimeter               毫米，长度单位 
NGM                Nematode Growth Medium         线虫生长培养基 
RNA                   RiboNucleic Acid              核糖核酸 
RNAi                   RNA interference              RNA 干扰 
RT-qPCR                 Real-time PCR               实时定量 PCR 
S                           second                   秒，时间单位 
HS                        Heat Shock                 35℃热激 
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                                     I 
摘要 
     氧化压力、缺氧及高温等不利环境条件，通常会引发生物体的压力应激反
应，来应对其对机体的毒性损害以维持机体的代谢平衡。本文利用秀丽隐杆线虫
为模式生物来研究 14-3-3、AMPK 两个保守的蛋白家族对热抗性的调节功能。前
期研究结果显示，秀丽隐杆线虫中编码 14-3-3 蛋白的基因 ftt-2 在多个组织广泛
表达，但仅在咽部肌肉表达 ftt-2 能显著延长个体寿命并增强热抗性。本文首先
通过遗传学方法分析了咽部肌肉表达 ftt-2 热抗性增强对抗性调节因子 daf-16 和
sir2.1 的依赖性，结果显示咽部肌肉表达 ftt-2 热抗性增强有其他的机制。本文进




AAK-2 不同基因亚型及缺失 AAK-2 不同蛋白结构域的转基因线虫，并分析它们
对热敏感的 aak-2突变体的拯救情况。实验结果显示，AAK-2蛋白N端保守的激
酶区及该区域上的第 181 位苏氨酸(Thr)在热应激反应中起着关键作用。鉴于
14-3-3 和 AMPK 蛋白的高度保守性，以及已有研究表明应激调控机制在进化上
也具有一定保守性，本文的研究结果将有助于加深人们对于 14-3-3 及 AMPK 蛋
白家族对应激调控的作用机制的了解与认识。 
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 Abstract 
Environmental stress such as oxidative stress, hypoxia, and heat shock often 
causes proteotoxic damage,which triggers the stress-response machinery in order to 
maintain cellular homeostasis. In this paper, we use C. elegans as a model to study the 
regulatory mechanism of two conserved proteins 14-3-3 and AAK-2 on  heat 
-resistance. Previous results showed that ftt-2 is widely expressed in many tissues，and 
ftt-2 overexpression in pharyngeal muscles can significantly extend life span and 
increase thermotolerance. This paper firstly analyzed whether the increased 
thermotolerance by expressing FTT-2 in pharyngeal muscles was dependent on the 
stress regulatory factors daf-16 and sir2.1. Our results showed it was dependent on 
other mechanisms.We next measured the gene expression level of several heat shock 
protein (HSPs) genes in transgenic strain expressing ftt-2::gfp in pharyngeal muscles 
by RT-qPCR. Expressing FTT-2 in pharyngeal muscle cells can induce higher gene 
expression of heat shock proteins (HSPs) in response to heat shock treatment, 
suggesting the increased thermotolerance may be associated with elevated levels of  
HSPs. In order to further determine aak-2 functions on heat shock response regulation, 
we constructed transgenic lines expressing different aak-2 isoforms and distinct 
structural domains to analyze their rescuing effect on heat-sensitive aak-2 mutants, 
Our results suggested the conserved N-terminal kinase domain and threonine 181 of 
AAK-2 protein may be important for the heat-resistance regulation. Give the high 
conservation of 14-3-3 and AMPK proteins and the fact that stress regulation 
mechanism may be also highly conserved, our present study will be helpful to further 
understand regulatory mechanism of two conserved proteins 14-3-3 and AMPK 
proteins on stress response. 
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 前言 
1  利用秀丽隐杆线虫研究与热抗性调节相关的保守基因的功能 
1.1  秀丽隐杆线虫生物学特性 
秀丽隐杆线虫属于线形动物门，线虫纲动物，学名为 Caenorhbditis elegans，

















不是进入 L3 期（图 1）。dauer 期的线虫比 L3 的幼虫体型更瘦长，体表覆盖一层
较厚的角质层，且基本不吃不动，可以存活几个月，当环境恢复正常后，dauer
期的线虫可以蜕皮直接进入 L4 期[3]，经过幼虫四期之后，线虫便进入成虫期。
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    图 1 秀丽隐杆线虫在 22℃下的生命周期 
   Figure 1 Life cycle of C. elegans at 22℃ 
                               (From www.wormbase.org) 
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1998年 Fire等在秀丽隐杆线虫中发现了 RNA干扰现象[6]，RNA干扰（RNA 
interference）是指一种由双链 RNA 诱发的基因沉默现象，其作用机制是通过阻
断特定基因的翻译或转录来抑制基因表达。当细胞中导入与内源性 mRNA 编码
区同源的双链 RNA 时，该 mRNA 会发生降解而致使基因表达沉默[7]。RNA 干扰
相较其他基因沉默的便利之处在于在植物和线虫中，RNAi 具有传递性，可在细
胞之间传播，目前 RNA 干扰技术已被广泛用于基因功能的研究中。 
综上所述，经过短短四十年发展，以秀丽隐杆线虫为研究对象的重大科
学发现层出不穷，线虫已成为现代生命科学领域研究的重要的模式生物之一。 
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